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Противораковые таргетные препараты (ПТП) связывают и ингибируют специфические молеку-
лярные мишени, играющие важные роли во внутриклеточной сигнализации, тем самым регулирую раз-
витие и прогрессию онкозаболеваний. Различные ПТП имеют разные механизмы действия и эффективны 
для разных индивидуальных пациентов. Для персонализации выбора ПТП необходимо привлечение 
продвинутых молекулярных методов диагностики, которые сегодня используются лишь для меньшинст-
ва онкобольных. Мы разработали новый тип биомаркеров: уровень активации молекулярных путей. 
Значение активации является функцией от (1) нормализованных уровней экспрессии вовлеченных генов 
и (2) коэффициентов, описывающих их молекулярные роли в каждом рассматриваемом пути. Мы созда-
ли базу данных, включающую св. 3.100 человеческих молекулярных путей. Подход, основанный на мо-
лекулярных путях, позволил получать более стабильные данные по генной экспрессии, одновременно 
повысив сходимость данных, получаемых с помощью разных экспериментальных платформ. Для 12 ос-
новных видов онкозаболеваний, пути показали существенно более высокие значения площади под ROC-
кривой (AUC), чем индивидуальные гены. Мы предложили подход, использующий активацию путей как 
метрику для маркеров ответа на ПТП. Для пяти различных ПТП и семи видов рака, были получены высо-
кие значения корреляции между активностями маркерных путей и опубликованными данными по отве-
ту опухолей на терапию (0.77, p = 0.023). Приложения этого подхода включали поиск биомаркеров отве-
та для онкозаболеваний: на цетуксимаб для колоректального рака; вемурафениба для меланомы (n=51); 
сорафениба для щитовидной железы (n=18), легкого (n=50) и почек (n=39); сутитиниба для лимфом 
(n=15); иматиниба для щитовидной железы (n=8); бевацизумаба для толстой кишки (n=28) и почки 
(n=182); иматиниба для сарком (n=30). В первичном проспективном исследовании, этот же подход ис-
пользовался как система поддержки персонализированного выбора ПТП клиницистами для пациентов с 
продвинутыми формами солидных опухолей (n = 35). Эффективность подобранной терапии ПТП состави-
ла 61% (полный+частичный ответ, RECIST), или 79 % (полный+частичный ответ+стабилизация). Прописы-
вались такие препараты, как бевацизумаб, сорафениб, имтиниб, пазопаниб, афлиберцетп, паклитаксел и 
доцетаксел. Анализ генной экспрессии, основанный на молекулярных путях, таким образом, может быть 
эффективен для поиска новых биомаркеров как морфологии опухолей, так и их ответа на терапию. Мы 
заинтересованы в новых совместных исследованиях по сравнению особенностей генной экспрессии с 
информацией по ответу опухолей на ПТП. 
Ключевые слова: персонализированная онкология, транскриптомика, секвенирование нового 
поколения, внутриклеточные молекулярные пути, таргетные противораковые препараты. 
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